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(54) Venmndung von pelymerisierten FettsSuraderivaten und Fettalkoholderivaten als 
Solubllisatoren 

(57) Vetwendung von pelymerisierten Fettsfture- 
und Fettalkoholderivaten, hergestellt durch Kbndensa- 
tion von polymerisierten Cia-Cno-Fettsauren oder Cyz- 
Ciio'^ettalkoholen mit hydrophilen Bausteinen aus der 
Gruppe, bestahend aus Polyaltoholen. Monosaochari- 
den, Alkylenglykolen. PolyalkytenglyKolen, aminlerten 
Polyalkylenglytolen, als SolutMlisatoren. 
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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betnfft die Vefwendung von pdymerisierten Fettsdurederivaten und Fettaltoholderivaten ate 
Solubilisator. 

5 [0002] Bei der Hersteliung homogener pharmazeutischer Oder kosmettecher Zubereitungen hat die Solubilisterung 
von hydrophoben Stoffan eine sehr groBe praMische Bedeutung ertangt 

[0003] Unter Sotubilisierung ist eine LOsfichkeitsveiteaserung durch cberf lachenaktive Verbindungen zu verstehen. 
die in der Lage sind. schlecht wasseriOellche Oder wasserunlOsliche Stoffe in Mare. hOchstens opaleszierende waBrige 
LOsungen zu QberfQhren. ohne daB hierbei die chemische Struktur dieser Stoffe eine Verftnderung ertahrt. 
10 [0004] Die hergesteltten Solubilisate eind dadurch gekennzeichnet daB der schlecht wasseriosiiche Oder wasserun- 
lOsliche Stoff in den MoleM2iassoziaten der oberflachenakiiven Verbindungen. die sichin wdBriger LOsung biiden - den 
sogenannten Mizellen • gelOst voriiegt. Die resultierenden Ldsungen sind stabile einphasige Systeme. die optisch Mar 
bis opaieszent erscheinen und ohne grOBeren Energieeintrag hergestellt werden kOrmen. 

[0005] Solubilisatoren kOnnen das Aussehen beispielsweise von kosmetischen Formuiiemngen sowie von Lebens* 
15 mittelzLbereitungen verbessem. indem sie die Fornnjiierungen transparent niachen. AuBerdem Kann im Falle von phar* 
mazeutischen Zubereitungen auch die Bioverfugbarkeit und damit die WirMing von Arzneistoffen durch die 
Vervvendung von Solubiiisataen gesteigert wenjen. 

[0006] Als Solubilisatoren fOr pharmazeutische Arzneistoffe und kosmetische Wirkstoffe werden hauptsdchlich Ibl- 
gende Produkte eingesetzt: 

20 

• ethoxiliertes (hydriertes) RidnusOl. (z.B. Crennphor® Marken. Fa. BASF); 

- ethoxifierte Sorbitanfettsdureester. (z.B. Tween® Marken. ICI); 

2S • ethoxifierte Hydroxystearinsdure, (z.B. Solutof® Marken. f^. BASF). 

[0007] Die oben beschriebenen. bisher eingesetzten Solubilisatoren zeigen jedoch eine Reihe anwendungstechni- 
scher Nachteile. 

[0008] So ist z. B. deren parenterale ApplilQtion mit einer Freisetzung von IHistamin und einem daraus resultierenden 
30 Blutdructabfall verbunden (Lorenz et A!., Agents and Actions. Vol. 12. 1/2. 1982). 

[0009] Die bekannten Solubilisatoren besitzen fQr einige schwerlOsliche Arzneistoffe z. B. Cbtrimazol nur eine 
geringe lOsungsvermittelnde WIrkung. 

[0010] Oberf lachenaktive Vert)indungen besitzen hdufig eine hohe hanx>lytische Aktivitat die einer Anwendung auf 
dem Gebiet der Pharmazie. insbesondere in Parenteralia entgegensteht 
35 [0011] EP-A-0 131 558 beschreibt Ester aus polymerisierten Fettsduren und Polyethylenglykol bzw. einseitig ver- 
schlossenem Poiyethylenglykoi als Dispergiermittel fOr teste hydrophobe Partikei in Wasser. 
[001 2] EP-A-0 229 400 beschreibt Polyester aus polymerisierten Fettsduren. Polyethylenglykolen und FettsAuren als 
Verdickungsmittel fur tensidhaltige. kDsmetische und pharmazeutische Prdparate. 

[001 3] Es bestand nun die Aufgabe. neue Solubilisatoren fOr pharmazeutische. kosmetische sowie lebenmitteltech* 
40 nische Anwendungen bereitzustellen. die die oben genannten Nachteiie nicht aufweisen. 

[0014] Diese Aufgabe wurde erfindungsgemaB gelOst durch die Venwendung von polymerisierten Fettsfiure- und Fett- 

alkoholderivaten, hergestellt durch Kondensation von polymerisierten Cig-CuQ-Fettsauren oder Ci2-Ciio-FettalkDho- 

len mit hydrophilen Vert>indungen aus der Qmppe. bestehend aus Polyalkoholen. Monosacchariden. Alkytenglykolen. 

Polyalkylenglykolen und aminierten Pdyalkylenglykolen als Solubilisatoren. 
45 [0015] Unter polymerisierten Fettsfluren sind gesdttigte Oder ungesatUgte Fettsauren mit 12 bis 1 10 C-Atomen. 

bevorzugt 24 bis 44 C-Atomen. besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen zu verstehen. die durch Polymerisation einer 

Oder verschiedener ungesattigter Fettsauren hergestellt werden. 

[001 6] Die polymerisiertjaren Fettsauren bzw. Fetlalkohole sind einfach oder mehrfach ungesattigte Verbindungen mit 
einer KoNenstoffkette von 6 bis 22 C-Atomen. bevorzugt 12 bis 22 C-Atomen. besonders bevorzugt 16 bis 20 C-Ato- 
50 men sowie Qemische cfieser Fettsauren bzw. Fettalkohole. beispielsweise Olsaure - Unolsaure Gemische. 

[001 7] Die ebenfaHs beanspruchten polymerisierten Fettalkohole mit 12 bis 1 10 C-Atomen. bevorzugt 24 bis 44 C- 
Atomen. besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen kOnnen durch Hydrierung der entsprechenden polymerisierten Fett- 
sauren erhalten werden und liegen bevorzugt in der gesattigten Fam vor. 

[0018] Die Polymerisation der Fettsauren bzw. Fettalkohole kann zu dimeren. trimeren bis Nn zu pentameren Struk- 

55 turen fOhren. 

[001 9] Bevorzugte Venwendung als SoltisiltealDr f inden dimere und trimere Fettsaure- Oder Fettalkoholderivate, ins- 
besondere dimere Fettsaurederivate. 

[0020] Die dimerisierten Derivate enthalten im wesentiichen lineare und cydische Verbindungen, die ungesattigt oder 
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hydriert sain kflman. bemugt aber hydriert and. 

[0Q21 1 Beispiele fOr ungesdttigte Oimerfettsdurestnikturen: 
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H3C (CH2)8 CH (CH2)7-COOH 

H3C- ( CH2 ) 7-CH ==J ( CH2 ) 7-COOH 



[0022] Als potymerisierte Fettsduren kommen vorzugsweise die Produkte in Frage. die unter der Bezetchnung Pri- 
pol® (F& Umchema) Oder Empol® (Fa. HenkeQ Im Handel erhaitlich sind. Diese dimerisierten OlVUnolsdure Gemi- 
30 8Che enthalten vonwiegend Itneare und cydische Verbindungen. Daneben kOnnen diese Produkte auch noch Anteile 
von monomeren sowie von trimeren und hOher kondensierten Fettsfiuren enthalten. 
[0023] Typische im Handel erhattliche dimere Fettsduren haben etwa folgende I^usammensetzung: 

Monomere Sduren: 0-15 Qew.-%. 

3S dimere Sauren: 50-99 Gew.-%. 

tri- und hOherpolymerisierte Sduren: 1 -35 Qew.-%, 



wobei der Gehalt je nach Herkunft der Monomeren. des Polymerrsationsverfahrens sowie des Aufarbeitungsprozesses 
innerhaib dieser Grenzen schwanken kann. 
40 [0024] Als hydrophile. fur die Kbndensation mit den polymerisierten Fettsauren Oder Fettaikoholen geeignete Verbin- 
dungen seien genannt: 

[0025] PoiyalkDhde. z.B. Pentaerythrit Glycerin, Oiigoglycerine mit 2-20 Enheiten. Zuckeralkohole wie 0-Soibit und 

D-Mannit: Alkylengtykole. insbesondere C2-C4-Alkylenglykole. beispielsweise Ethylenglykol. Methylethylenglytol. Pro- 

pytenglykol sowie deren Dimere: 
45 [0026] Polyalkylenglykole. z.B. Polyethyienglykole. PolypropylengJykDle, gegebenenfalis aminiert mit einem Moleku- 

largewicm von 200 bis 12000 g/mol. bevorzugt 300 bis 5000 g/mol. besonders bevorzugt 400 bis 1500 g/moi; 

[0027] Einseitig verschlossene Polyalkylenglykole. z.B. Methyipolyethylenglykol. Ethylpolyethylenglykol. Propylpolye- 

thylenglykol. Methylpolypropylenglykol. Ethylpolypropylenglykol. Propylpolypropylenglykol. gegebenenfalis aminiert. 

mit einem Molekulargewicm von 200 bis 12000 g/inol. bevorzugt 300 bis 5000 g/mol, besonders bevorzugt 400 bis 
so 1500g/hfK)l; 

[0028] Monosaccharide. z.B. Ribose. Arabinoae. Glucose. Mannose. Galactose, Fructose oder Saccharose. 
[0029] Die VerknOpfung der hydrophilen Verbindungen mit den polymerisierten Fettsauren tzw, Fettaikoholen erfolgt 
bevorzugt via Estert>indung bzw. Etherbindung. 

[0030] Bevorzugte werden von den oben genanntan Kondensationsprodukten soiche ais SolUbilisatoren verwendet. 
55 die mindestens 50 Gew.*% einer oder mehrerer dimerisierter Fettsaure- Oder Fettatkoholderivate der allgemeinen For- 
mell 
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enthatten. in der die V^rlablen unabhangig voneinander fdlgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsdure Oder eines dimertsierten Fettalkohots mit 22 bis 42 C-Atomen; 

1$ B •C(»0)-oder-CH2-: 

X hydrophiler Baustein aus der Gruppe. bestehend aus Pdyalkohden, Monosaochariden. Alkylenglykolen. Polyal- 
kylenglykolen und aminierten Polyalkylenglytoien; 

20 Z OR, NHR. R: 

R H, CrC2o-Alkyl. Ci-C2o*AlkBnyt. CrCi2*Acyi; 

u 0 bis 20. 

2S 

[0031 ] Der Qehatt an erf indungsgemaBen dimerisierten Fettsdure- Oder Fettalkoholderivaten in den oben genannten 
KbndensationsproduMen liegt bei mindestens 50 Gew.-%. bevorzugt zwischen 50 und 100 Qew.-%. besonders bM)r- 
zugt zwischen 70 und 100 Qew.-%. ganz besonders bevorzugt zwischen 80 und 100 Gew.-%. Oaneben kOnnen diese 
Kondensationsprodukte noch 0 bis 50 Qew.-%, bevorzugt 0 bis 30 Gew.-%, besonders bMrzugt 0 bis 20 Gew.-% 

30 monomere scwie trimere und hOher tondensierte Fettsfluren enthalten. 

[0032] AJs Alkylreste R seien verzweigte oder unverzweigte Ci -Cso-Aikylketten, berspielsweise Methyl. Ethyl. n-Pro- 
pyl. 1-Methylethyl. n-Butyl. 1 -Methytpropyt*. 2*Methytpropyt. 1.1-Dimethy1ethy1, n-Pentyi. 1-Methylbuty1. 2-Me1hylbutyl, 
3-Methylbutyl, 2,2-Dimethytpropyl, 1-Ethy1propyl, n-Hexyt, 1,1-Dimethylpropyl. 1.2-Dinnethylpropyl. 1-Methytpentyl, 2- 
Methyipentyl. 3-MethytperTty1. 4-Methylpentyl. 1.1-Dimethyibutyl. 1 .2-Dimethylbutyt. 1.3-Dimethylbuty). 2.2-Dimethylbu- 

35 tyl. 2.3-Dim6thylbutyl. 3.3-Dimethylbutyl. 1-Ethylbutyl. 2-Ethylbutyt. 1,1.2-Trime1hylprcpy1. 1.2.2-Trin)ethy1propyl. 1- 
Ethyl-1-methylpropyl, 1 -Ethyt-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl. n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl. n- 
Tetradecyl, n-Pentadecyl. n-Hexadecyl. n-Heptadecyl. n-Octadecyl. n-Nonadecyl oder n>Eicosyt genannt. 
[0033] Als Alkenylreste R seien verzweigte oder unverzweigte C2-C2o-Alkenyiketten, beispieisweise Vinyl. Propenyl. 
Isopropenyl. 1-Butenyl, 2-Butenyt, l-Pentenyl, 2-Pentenyi, 2-Methyl-1-butenyl. 2-Methy!-2-butenyl, 3-Methyl-1-butenyl, 

40 1 -Hexenyt. 2-H6xenyl. 1 -Heptenyl, 2-Heptenyt. 1 -Octenyl oder 2-Octenyl genannt. 

[0034] Als Acylreste R seien verzweigte oder unverzweigte. gesdttigte oder ungesdttigte Ci-Ci2-Acylreste bzw. d- 
C,rAlkytcartx)nylreste, beispieisweise Formyl, Methytcarbonyl (Acetyl), EthylcartDonyl, n-Propylcart»nyt. n-Butylcarbo- 
nyl. 1-Methytpropylcartx)nyt-. 2-Methytpropylcafbonyl. I.l-Dimethylethylcarbonyi, n-Pentylcart)onyt. 3-Methylbutylcar- 
bonyt. 2.2-Dimethylpropylcafbonyl, n-Hexylcarbonyl. n-Heptyicarbonyl, n-Octylcarbonyl. 2-Ethylherylcartx)nyl. n- 

45 Nonyicarbonyl. n-Decylcarbonyt. n-Undecylcartx3nyl genannt 

[0035] Besonders bevorzugt sind solche dimerisierten Fettsdure- und Fettalkoholderivate der Formel la. 



la 

R2 



in der die Vbriablen unabhangig voneinander fblgende Bedeutung haben: 
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A Rest einer dl merisierten Fettsfture Oder eines dimerisierten Fettaitohoie mit 22 bis 42 C-Atomen; 
B -C(-0)-oder-CH2-: 
5 D -O-; 
E -N(R3).Y.: 

-CH2-CH2-O-. -CHs-CHg-CHa-O-. -CH(CH3)-CH2-0-. -CHa-CHg-CHj-CHzO-. -CHj-CHCCHa-CHa)-©-; 

70 

Y -CH2-CH2-. -CHg-CHg-CHg-. -CH(CH3)-CH2-: 
H. Ci-C2o-AlkyI. C2-C2o-Alkenyl. Ci-Ci2-Acyl: 
75 r2 h, CrCgo-Alkyl. Cj-Cao-Alkenyl. Ci-Cia-AcyJ; 
P? H. Ci-C20-AIkyl. Cg-Cao-AIkenyl, I-X^-Jn-Ri: 
m Ooderl; 

20 

n 1 bis 150: 
u 0 bis 20. 

25 [0036] Als Alkylreste R^ bis R^ selen verzweigte Oder unverzweigte Ci*C2o-AII<y1ketten, beispielsweise Methyl, Ethyt. 
n-Propyi. 1-Methylethy*. n-Butyl. 1-Methylpropyl-. 2-Mettiytpropyl. 1,1-Dlmethyiethyl. n-Pentyf, 1-Methytbuty!. 2-Methyl- 
butyf, 3-Methylbutyt. 2.2-Dimethytpropyi. 1-Ethytpropyl, n-Hexyl. 1»1-Oimettiylpropy1, 1.2-Dimethylpropyl, l-Methyipen- 
tyl. 2-Methy1pentyl. 3-Methytpentyl. 4-Methytpentyt, 1.1-Dimethylbiityt. 1.2-Dimethylbutyl. 1.3-Dimethyfbutyt« 2.2- 
Dimethytbcityt. 2.3-Dim6ttiyttxityl. 3.3-Dimethylbutyt. VEttiyfbutyl. 2-EthyftxJtyl. 1.1,2-Trimethyiprapy1. 1.2.2'Trimethyl- 

30 propyl, 1-Ethyl-1-methylpropyi. 1-Ethyl-2-methytpropyi. n-Heptyl, n-Octyi, n-Nonyi. n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n- 
Tridecyi, n-Tetradecyl. n-Pentadecyl. n-Hexadecyl, n-Heptadecyl, n-Octadecyi. n-Nonadecyl Oder n-Eicosyl genannt. 
[0037] Ate Alkenytreste R^ bis R^ seien verzweigte Oder unverzweigte C^-CsQ-Alkenylketten, beispielsweise Vinyt, 
Propenyl, Isopropenyt. 1-Butenyl. 2-Butenyl. 1-Pentenyt, 2-Pentenyl. 2-Methyl-1-butenyl. 2-Methyl-2<t>utenyt. 3-Methyt* 
1-butenyl, 1-Hexenyl. 2-Hexenyf, 1-Heptenyl, 2-Heptenyl. 1-Octenyl oder 2-Octenyl genannt. 

35 [0038] Ate Acylreste R^ und R^ seien verzweigte^er unverzweigte. gesattigte Oder ungesattigte CrCi2*Acy1reste 
bzw. CrCii*AIkylcarbonylreste. beispielsweise Fbrmyt. M6thyicart)onyl (Acetyl), Ethylcartonyt, n-Propylcarbonyl, n- 
Butylcarbonyl. 1-Methylpropyicarbonyl-. 2-Methytpropylcarbony1. 1,1-DimethytettYy1cartx)nyl. n-Pentylcarbonyt. 3- 
Methylbutytcartx)nyt. 2,2-Dimethytpropytcarbonyl. n-Hexylcartx>nyl. n-Heptylcarbonyl, n-Octytcartx)nyl, 2-Ethylhexylcar- 
bonyl, n-Nonylcarbonyl, n-Oecytcarbonyl, n-Undecytcarbonyl genannt. 

40 [0039] sei eine Alkylenglykol-Monomereinheit, ausgewflhlt aus der Gruppe Ethylenglykol. 1 -Methylethylenglykol. 
n-Propylengiykol. n-Butyienglykol und 1-Ethylethylengtykol. 

[0040] Die Polyalkylengiykole kOnnen dabei aus 1 bis 150 Monomereinheiten. bevorzugt 5 bte 50. besonders bevor- 
zugt aus 7 bis 30 Monomerenheiten zusammengesetzt sein. 

[0041] Bevorzugte Monomereinheiten fur seien Ethylenglykol und l-Methytethylengfykoi. 
45 [0042] Die Polyalkylengiykole sowie die Alkytpolyalkylenglykole kOnnen auch mit E » -N(R^)-Y- einseitig aminiert sein, 
wobei in diesem Fall die Aminogrifspe als Sdureamid an die polymerisierte Fettsdure gebunden sein kann. Bei der Ami- 
nogruppe tann es sich urn eine printtre Oder selojndare Aminogruppe handeln. bevorzugt sei dabei der prinfttra Ami- 
norest. 

[0043] Ganz besonders bevorzugt sind seiche Vert)indungen der Formel la. in der die Variablen unabhangig vonein- 
so ander folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsdure Oder eines dimerteierten Fettalkohote mit 30 bte 38 C-Atomen; 

B -CCnOVoder-CHz-: 

55 

D -0-; 

X^ -CH2<}H2-0-. •CH(CH3)-CH2-0-; 
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R2 H. C,-C8-AIKyl. Ci-Cs-Acyl: 

m 0 

n 5 bis 50; 

u Obis IS. 

[0044] Als Alkytreste und seien bevorzugt verzweigte Oder unverzweigte -Ce* Alkylketten. besonders bevor- 
zugt Methyl, Ethyl, n-Propyl. 1-Methylethyt, n-Butyl. 1-Methylpropyl-, 2-Me1hytpropyl, l.1-Dimethylethyl, rvPentyl. 1- 
Methylbutyt, 2-Methyibutyf. 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl. 1-Ethyipropyl. n-Hexyl, 1.1-Dimethylpropyl. 1 ,2-Dimethyl- 
propyl, 1-Methylperrtyl. 2-Methylpentyl. 3-Methylpentyi. 4-Methylpentyt. 1,1-Dimethylbutyl. 1 ,2-Dimethytt5utyl. 1.3-Dime- 
thytbutyl. 2.2-Dim6thylbutyl. 2,3-Dimethyibutyl, 3.3-Diniethylbutyl, 1-Ethylbutyl. 2-Ethylbutyt. 1.1.2-Trimethylpropyt. 
1.2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethyl*1-methylpropyl, 1-Ethyh2*methylpropyl, n-Heptyl. rvOctyl genannt 
[0045] Als Acylreste R^ und R^ seien bevorzugt verzweigte Oder unverzweigte. gesdttigte Oder ungesattigte Ci-Cg- 
Acylreste bzw. CrCrAikylcarbonytreste. besondere bmrzugt Ci-Cs-Aikylcartxxiylreste wie Formyt. Methytcart)onyt 
(Acetyl), Ethylcartx)nyl, n-Propylcart)onyl, n-Butylcart)onyl, 1-Methy^opylcartX)nyl-, 2-Methytpropytcarbony1 genannt 
[0046] Die bevorzugten hydrophilen Reste Polyethylengiykol und Polypropylenglykol. Insbesondere Polyethylenglykol. 
sowie deren Copolymere kOnnen rrvi ihren endstandigen Hydroxylgruppen wiederum an poiymerisierten. bevorzugt 
dimerisierten Fettsflurederivaten bzw. Fettalkoholen kondensiert sein, wobei stch alternierende BiOcke mit bis zu 20 
Einheiten, bevorzugt bis zu 1 5 Einheiten. besonders bevorzugt von 1 bis 5 Einheiten bilden kOnnen. 
[0047] Bei der Verwendung einseitig verschfossener Alkytengtykole bzw. Polyalkylenglykole. bei denen jeweils eine 
der beiden endstdndigen Hydroxylfunklion acyliert oder alkyliert (R^ und R3 > CrC2o-Ajkyl. Cz-CsQ-Alkenyl oder Cg- 
Ci2-Acyl) voriiegt erhdlt man Verbindungen der Strukturfbrmel lb, 



bei denen die Variablen A. B. E und sowie die Indices nt und n die bereits oben genannte Bedeutung haben. 
[0048] Die Herstellung der erf indungsgemaUen poiymerisierten Fettsfiurederivate eriolgt durch Kbndensation der ent- 
sprechenden poiymerisierten Fettsduren mit den hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe, bestehend aus Polyalko- 
holen. Monosacchariden, Alkylenglykolen, Polyalkylenglytolen und aminierten Polyalkylenglykolen. 
[0049] Das Molverhahnis von hydrophilem Baustein zu den poiymerisierten Fettsduren liegt bei 0,5 bis 2,0 moi. bevor- 
zugt 0,7 bis 1 ,3 moi hydrophiler Baustein pro mol SAuregruppe der Fettsfture. 

[0050] Die Kondensatkm kann unter saurer oder baslscher Katalyse erfblgen. Als saure Katalysatoren eignen sich 
SAuren bzw. LewissAuren. beispielsweise Schwefelsdure. p-ToluolsulfonsAure. phosphorige SAure. hypophosphorige 
Sdure, Phosphorsflure. Methansultonsflure. Boisaure. Aluminiumchlorid. Bortrifluorid. Tetraethytonhotitanat Tetrabuky- 
lorthotltanat Zinndioodd, Zinndbutylditaurat Oder deren Gemische. 

[0051] Als basische Katalysatoren eignen sich Natriummethytat. Natriumethylat Kaliumcarbonat. Natriumcarbonat, 
Kaiiumtertiartxrtylat, Kaliumhydroxxl, Natriumhydroxkl. Uthiumhydroxid. Magnesiumoxid. Kaliumphosphat 
[0052] Der Katalysator wird dabei in Mengen von 0,05 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0.1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die 
Ausgangsstoffe. eingesetzt. 

[0053] Die Reaktten kann in Uteungsmittel Oder lOsungsmittelfret durchgefOhrt werden. Die LOsungsmittel sollten bei 
den Reaktionsbedingungen inert sein. 

[0054] Als L6sungsmfttel eignen sich z.B. Toluol. Xylol. Acetonitril. Hexamethylphosphorsauretriamid. N.N-Dimethyl- 
fbrmamid. N.N-Dimetytacetamid, N-Methylpyrrolldon, Diglyme. Dimethylethylenglykol.Tetrahydrofuran, Dioxan. Et^v- 
lencaitMnat Propylencart)onat. 

[0055] Nach Beendigung der Unrsetzung Oder wahrend der Umsetzung kann das LOsungsmrttel abdestilliert werden. 
[0056] Die Reaktion wird in der Regel bei DrOcken von 5 mbar bis Normaldruck und bei Temperaturen von 60 bis 
250<'C. bevorzugt 120 bis 200^0 durchgefuhrt Unter den Reaktionsbedingungen sollte das gebikiete Reaktionswasser 
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entfemt werden. Die Reakfionszerten iiegen je nach Bedingungen bei 2 bis 20 Stunden. Reaktionskontrolle erfblgt Ober 
IR-Spektroskopie, Qber die Menge an Reaktionswasser oder Ober die Bestimmung der Sdurezahl. 
[0057] Die erf indungsgemftBen poiymerisierten Fettsdurederivate, insbesondere die polymerisierten FettBdureester 
aowie cfie pdymerisierten Fettalkoholderrvate der Forme! la kOnnen durch Altoxylierung der entsprecherxlen Fettsdu- 

5 ren bzw. Fettalkohole mit Ethylerraxid Oder PrGpylerxixid hergesteltt werden. Diese Potyadditk>n kann unter saurer Oder 
alkafischer Kalalyse erfolgen. Bevorzugt sind basieche Katalysatoren wie beispiefeweise NatriumhydrGodd. Kaliumhy- 
droxid. Caldumoxid. Natriummethylat Kaiiumtertiarbutylat Natrium- Oder Kaliumsalze von Carbortsdure. 
[0058] Der Katalysator wird dabei in Konzerttrationen von 0.005 bis 5 Gew.-%. bevorzugt 0.2 bis 1 .5 Gew.-%, bezogen 
auf den poiymerisierten Fettalkohol bzw. Sdura 

10 [0059] Nach Zugabe des Katalysatore kflnnen flOchtige Komponenten wie Wasser Oder niedere Alkohote destillativ 
entfemt werden. 

[0060] Die Altoxylierug wird bei Temperaturen von 80 bis 1 60*0. bmrzugt von 1 00 bis 1 40*C durchgefOhrt 
[0061] Die so erhaltenen Altaxylate der poiymerisierten FettsAuren oder Fettalkohole kOnnen gegebenenfalls in 
einem weiteren Schritt mit poiymerisierten Fetts&urederivaten emeut verestert werden. 

15 

Anwendungen: 

[0062] Durch die voriiegende Erfindung werden amphiphile Verbindungen for die Anwendung als LOsungsvermittler 
fOr pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen sowie fOr Lebensmittelzubereitungen zur VerfOgung gestetit Sie 
20 besitzen die Eigenschafl schwer lOstiche Wirkstoffe auf dem Gebiet der Pharmazie und Kosmetik. schwerlOsliche Nah- 
mngserganzungsmittel. beispieisweise Vrtamine und Carotlnoide aber auch schwerlOsliche Wirkstoffe fOr den Einsatz 
in Pflanzenschutzmittetn sowie veterindrmedizinische WirlGtoffe zu solubiitsieren. 

[0063] Uberraschend wurde bei den beanspruchten Verbindungen ein gutes SolubilisationsvermOgen fur pharmazeu* 
tische und kosmetische Wirkstoffe gefunden. Femer werden mit den beanspruchten Verbindungen Anwendungen 
25 erhalten. die sich durch eine sehr geringe Hdmolyserate. einer nebenwirtoingsfreien Vertrdgtichkeit nach parenteraler. 
oraler und topischer Applikation auf Haut- und Schleimnaut auszeichnen. Die Verbindungen besitzen insbesondere 
keine Nebenwirkungen durch Wechselwirkungen mit Blutkfirperchenmembranen. Nach parenteraler Applikatk)n findet 
keine bzw. nur eine geringe Histaminfreisetzung statt. Die Solubiiisatoren sind aufgrund ihres geringen Moleloilarge- 
wichts nierengangig. 

30 

Solubiiisatoren fOr Kosmetik 

[0064] Die Verbindungen der Formel I kfinnen als Solubiiisatoren in kosmetischen FormuHemngen eingesetzt wer- 
den. Besonders eignen sie sich als Solubiiisatoren fOr kosmetische Ole. Sie besitzen ein gutes SolubilisiervermOgen 
3S for Fette und Ole, wie ErdnuBOl, JojobaOI. KoKosnuBQI. MandelOi, OlivenOt, PaJmOI. RicinusOl. SojaOl oder Weizen- 
keimOl oder fur etherische Ole wie LatschenMeferOI. LavendelOI. RosmarinOt. RchtennadeiOl. KiefemnadelOI. Eukalyp- 
tusOI. PfeffemiinzOl. SaJbeiOI. BergamottOI, TerpentinOI. MelissenOI. SalbeiOi. V^choMerOI. ZitronenOI. Anisd. 
KardamonOI; PfefferminzOl. CampferOf etc. oder fur Mischungen aus diesen Olen. 

[0065] Weiterhin kOnnen die erf indungsgemafien Verbindungen der Formel I als Soliisilisatoren fOr in Wasser schwer- 
40 lOsliche Oder unlOsliche UV-Absort>er wie beispielsweise 2-Hydroxy-4-methQxybenzaphenon (Uvinul® M 40. Fa. 
BASF), 2.2\4.4'-Tetrahydraxyt>enzophenon (Uvtnul® D 50), 2,2'-Dihydraxy^,4'-dimethaxybenzcphenon (Uvinul® 
D49), 2.4-Dihydroxybenzophenon (UvinJ® 400), 2-Cyano-3.3-diphenylacrylsaure-2'-ethylhexylester (Uvtnul® N 539), 
2,4.6-Trianitinoi>-(cartx>-2*-6thythe3cyt-V-oxi)-1.3.5-triazln (Uvinut® T 150). 3-(4-MethOKybenzy(iden)-campher 
(Eusolex® 6300. Fa. Merely, N.N*Dimethyf-4-aminobenzoesaure-2-ethylhexyle8ter (Eusolex® 6007). Salicytsaure- 
45 3,3.5-trimethylcydohexyle8ter. 4-l8opropylcfibenzoytmethan (Eusolex ® 8020), p-MethaKyzimtsaure-2«ethyihexylester 
und p-MethoxyzimtsAure-2-isoamyl6Ster scwie Mischungen davon verwendet werden. 

[0066] Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind daher auch kosmetische Zut>ereitungen. die mindestens eine der 
Vertsindungen der Formein I oder la als Solubilisataen enthatten. Bevorzugt sind solche Zuk)ereitungen. die neben dem 
SolubilisalDr einen oder mehrere schweriOsliche kosmetische Wirkstoffe. beispielsweise die oben genannten Ole oder 
50 UV-Absort)er enthalten. 

[0067] Bei diesen Formulierungen handett es sich urn Solubilisate auf Wasser oder Wasser/Alkohol-Basis. Die Ver- 
bindung I wird als Solubilisator Im Verhattnis von 0.2:1 bis 50:1. bevorzugt 0,5:1 bis 20:1, besonders bevorzugt 1:1 bis 
15:1 . ganz besonders bevorzugt 2:1 bis 12:1 zum schweriOsiichen kosmetischen Wirkstoff eingesetzt. 
[0068] Der Gehalt an erfindungsgemfi^em Solubilisator in der kosmetischen Zubereitung liegt abhangig vom Wirk- 
55 stoff. im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%. bevorzugt 3 bis 40 Qew.-%. besonders bevorzugt 5 bis 30 Qew.-%. 

[0069] Zlisatzlich kOnnen dieser Formulierung weitere Hilfsstoffe zugesetzt werden. beispielsweise nichtionische, kat- 
ionische Oder anionische Tenskie wie Alkyipolyglyooskle. Fettalkohotsuffate. Fettalkoholsuifonate, Fettalkoholethersul- 
fate. Fettalkoholethersulfbnate. Alkansulfonate. Fettaikoholeth xitate. Fettalkohoiphosphate. Alkylbetaine. 
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Sorbftanester. POE-Sorbrtanester. ZuckerfettsAureester. FettsAurepolyglycerinester. Fettsflurepartialgtyceride. Fett- 
saurecaiboxytate. Fettalkoholsultosucdnate, Fettsduresarcosinate. Fettsdureisethionate, Fettsduretaurinate. Zitronen- 
sdureester, Silikon-Copolymere, FettsAurepolyglykolester. Fettsaureamide. Fettsdurealkanoiamide, quartAre 
Ammoniunverbindungen. Alkylphenoloxethyfate. Fettammoxethylate. Cosolventien wie Ethytenglytoi, Prepylenglytol. 
Glycerin u.a.. 

[0070] Als weitere Bestandteite kOnnen natOriiche Oder eynthetische Veit)indungen. z.B. Lanolinderivate. Choleste- 
rinderivate. Isopropytmyristat IsopropytpatmitBt EleMrotyte. Faibstoffe. Konservierungsminel. Sauren(z.B. MilchsOure. 
Zitronensaure) zugesetzt warden. 

[0071] Diese Formuiierungen finden beispielsweise in Badezusatzprflparaten wie Badedlen, Rasterwdssern, 
Ge8icht8was8ern. Mundwdssern. Haarwdssern, Eau de Cologne, Eau de Toilette usw. Verwendung. 

Beschreibung der Solubilisierungsmethode: 

[0072] Bei der Herstellung der Solubilisate fOr kosmetiedie Formulierugen kOnnen die Verbindungen der Fonmel I ate 
I00%ige Substanz Oder ais waGrige LOsung eingesetzt werden. 

[0073] Ublicherweise wird der Solubllisator in Wasser gelOst und mit dem jeweils zu venvendenden schwerlOslichen 
kosmetischen Wirkstoff z.B. den o.g. ethertechen Olenbzw. ParfumOlen intensivvermischt. beispieleweise mittele eines 
MagnetrOhrere. 

[0074] Es kann aber auch der zu venwendende schwerlOsllche kosmetische Wtrkstoff in einer Schmeize des Solubi- 
lisators gelOst werden und anschlieBend unter standigem RQhren mit demineralisiertem Wasser versetzt werden. 

Solubilisatoren fOr pharmazeutische Anwendungen 

[0075] Die beanspruchten Verbindungen eignen sich fur die Verwendung als Sdubilisator in pharmazeutischen Zube- 
reitungen jeder Art die dadurch gekennzelchnet sind. daS sie einen oder mehrere in Wasser schwer lOsliche Oder was- 
serunlOsliche Arzneistoffe Oder Vrtan^ne scwie Carotinoide enthalten. Insbesondere handeft es sich dabei um waBrige 
LOsungen bzw. Solubilisate zur oralen oder parenteralen Applikation, wie z.B. Injektionsidsungen zur intravenosen. 
intramuskuiaren oder subkutaner oder intraperitonealer Applikation. 

[0076] Desweiteren eignen sich die beanspruchten Verbindungen zum Ensatz in oralen Dan'eichungslbmien wie 
Tabletten. Kapseln. Pulvern. Ldsungen. HIer kOnnen Sie den schweriOslichen Arzneistoff nift einer erhOhten BkysferfOg- 
barkeit zur VerfOgung steilen. 

[0077] Bei der parenteralen Applitertion kOnnen neben Solubilisaten auch Emulsionen. beispielsweise Fettemutsio- 
nen eingesetzt werden. Auch f Or diesen Zweck eignen sich die beanspruchten Verbindungen um einen schwerlOstichen 
Arzneistoff zu verarbeiten. 

[0078] Pharmazeutische Formuiierungen der oben genannten Art kOnnen durch Verarbeiten der beanspruchten Ver- 
bindungen mtt pharmazeutischen Wirtetoffen nach herkOmmlichen Methoden und unter Einsatz bekannter und neuer 
Wirkstoffe erhalten werden. 

[0079] Die erf MungsgemaBe Anwendung kann zusatzlich phannazeutische Hilfsstoffe und/oder Verdunnungsmittel 
enthalten. Als Hilfsstoffe werden Cosolventien. Stabiiisataen. Konservierungsmittel besonders aufgefOhrl 
[0080] Die venwendeten pharmazeutischen Wirkstoffe sind in Wasser unlOsliche bzw. wenig lOsliche Substanzen. 
Gemai3 DAB 9 (Deutsches Arzneimittelbuch) erfolgt die Einstufung der LOslichkeit pharmazeutischer Wirkstoffe wie 
folgt: wenig lOslich (lOslich in 30 bis 100 Teilen LOsungsmrttel); schwer lOslich (lOslich in ICQ bis 1000 Teilen LOsungs- 
mittel); praktisch unlOslich (lOslich in mehr als 10000 Teilen LOsungsmittel). Die Wirtetoffe KOnnen dabei aus jedem 
Inditotionsbereich kommen. 

[0061] Als Beispiele seien hier Benzodiazepine. Antihypertensiva. Vitamine. Cytostatika - insbesondere Taxd. Anas- 
thetika. Neuroleptite. Antidepressiva, Antibiotika. Antimykotika. Fungizide. Chemotherapeutika, Urologika. Throntxjzy- 
tenaggregationshemmer. Sulfonamide. Spasmdytika. Hormone. Immunglobuline. Sera. SchikJdrusentherapeutika. 
Psychopharmaka. Parkinsonmittel und andere Antihyperkinetika, Ophthalmika. Neuropathiepraparate. Calaumstoff- 
wechselregulatoren. Muskelrelaxantia, Narkosemrttel. Lipidsenker. Lebertherapeutika. Kbronarmrttel. Kardtaka, 
irnmuntherapeulika. regutatorische Peptide und ihre Hemmstoffe. Hypnotika. Sedativa. Gyndkokigika. Qichtmitlei. 
Fibrinolytika, Enzympraparale und Transportproteine, Enzyminhibitoren. Emetika. DurchWutungsfOrdernde Mittel. 
Diuretite. Diagnostika. Corticoide. Cholinergite, Gallenwegstherapeutika. Antiasthmatika. Bronchdytika. Betarezepto- 
renblocker. Caldumantagonisten, ACE-Hemmer. ArteriosWerosemrttel. Antlphlogistika. Antikoagulantia. Antihypoto- 
nika. Antihypoglykamika. Antihypertonika. Anttfibrinolytika, Antiepileptika, Antiemetika. Antidota. Antidiabetika. 
Antian'hythmika, Antianamika, Antiallergika. Anthelrnintika. Analgetil«. Analeptika. Aldosteronantagonisten. Abmage- 
mngsmrttel genannt 

[0062] Die Venwendung der erf indungsgemaBen Verbindungen als LOsungsvermittler In pharmazeutischen Zuberei- 
tungen eilolgt beispieleweise in der Wetee. da8 der Wirkstoff in dem Solubilisator. gegebenenfalls unter Erwarmen. 
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dispergiert oder gelM wird und unter ROhren mit W&sser vermischt wird. 

[0063] Eine andere Heisteilvanante ist das Aufidsen des Solubiiisators in der wdBiigen Phase, gegebenenfalls unter 
leichtem Erw&rmen und das anschlieSende LOsen des Wirtetoffs in der wABrigen Sotubi1isatOf16sung. Das gieichzei- 
tige AufKtoen von Solubilisator und Wtrkstoff in der waBrigen Phase ist ebenfalls mOglich. 
5 [00B4] Qegenstand der Erf indung sind daher auch phaimazeutische Zubereitungen. die mindestens eine der Vert3in- 
dungen der Fdrmein I oder la als Solub'lisatoren enthalten. Bevorzugt sind solche ZUbereitungea die neben dem Sdu- 
biiisator einen in Wasser schwerlOsiichen oder wasserunlOsiichen pharimzeutischen Wirkstoff, beispieisweise aus den 
oben genannten Indtkationsgebieten enthalten. 

[0085] Besonders bevorzugt sind von den oben genannten pharmazeutischen Zubereitungen solche, bei denen es 
10 sich um parenteral applizieitare Famulierungen handelt. 

[0086] Der Gehalt an erfindungsgemaBem Solubilisator in der pharmazeutischen Zubereitung liegt, abhdngig vom 
Wirkstoff. rm Bereich voni bis 50 Qew.-%. bevorzugt 3 bis 40 Qew.*%. besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.-%. 

Solubilisatoren fOr Lebensmittelzubereitungen 

15 

[0087] Neben der Anwendung in der Kbsmetik und Pharmazie eignen sich die erf indungsgemABen Verbindungen der 
Formel I auch als Sotubiiisatoren im Lebensniittelbereich fur schwer wasserlOsliche oder wasserunlOsiiche Nahr-. HiHs- 
Oder Zusatzstoffe. wie z.B. fetdOsltche Vrtamine oder Carotinoide. Als Beispiel seien Mare, mit Carotinoiden gefdrbte 
Qetrdnka genannt. 

20 

Solubilisatoren fur RIanzenschutzzubereitungen 

[0066] Die Anwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen der Fbnnel I als Sdubiiisataen in der Agrochemie 
kann u.a. Formuiierungen umfassen. die Pestizide, Herbizide. Fungizide oder Insektizide enthalten. vor allem auch sol- 
25 Che Zubereitungen von RIanzenschutzmittela die als Spritz- oder GieBbrOhen zum Einsatz kommen. 

[0069] In den fotgenden Beispielen wird die Herstellung der polymerisierten Fettsdurederivate sowie deren Verwen- 
dung als Solubillsaloren ndher eriautert. 

Beispiele 

30 

Synthesebeispiele 
Beispiel 1 

35 Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1 009 und Polyethylenglykol (Molgewicht 1 000) 

[0090] 36.9 g (0.065 mol) Pripol® 1009 (Fa. Unichema) wurden bei 80«C mit 130.0 g (0.13 mol) Pluriol® E 1000 (Fa. 
BASF) und 1,7 g Hypophosphaige Sdure versetzt und 1 1h bei 180*C unter Ng-Schutzgas gerOhrt. Das sich bildende 
Reaktionswasser wurde abdestilliert 

40 

Ausbeute: 161.0 g 

Sdure-Zahl (SZ): 4.5 mg KOH/g: OH-Zahl (OHZ): 49 mg HOH/q: Verseifungszahl (VZ): 51 mg KOH/g 
45 Beispiel 2 

Ester aus Dimerfettsaure Pripd® 1009 und Polyethylenglykol (MG 1500) 

[0091] 28.0 g (0,05 mol) Pripol® 1009 wurden bei BO'C mit 150,0g (0,1 mol) Pluriol® E 1500 und 1.8 g Hypophos- 
50 phorige Sdure versetzt und 20h bei 180"C unter N2-Schutzgas gerOhrt. Das sich bildende Reaktionswasser wurde 
abdestilliert 

Ausbeute: 167.3 g 

55 SZ: 7.4 mg KOH/g: OHZ: 29 mg lOH/g; VZ: 41 mg KOH/g 
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Beisptel 3 

Ester au8 DimerfettsAure Pripol 1009 und MethylpoiyethylenglytQl (MQ 520} 

[0092] 85.2 g (0.15 moQ Pripol 1 009 wurdenbei80°Cmit1 56.0 g (0.3 moQMethyipolyethyfe^ 

phosphonge Sfture versetzt und 20h bei 1 80^ unter l^-Schutzgas gefOhrt. Das sich biidende ReaWionswasser wurd 

abdestiUiert 

Ausbeute: 235 g 

SZ: 6.7 mg I^H/g; OHZ: 13 mg NDH/g; VZ: 78 mg NOH/g 
Beispie) 4 

Ester aus Dtmerfettsaure Pripol® 1009 und MelhylpolyethylenglykDl (MG 750) 

[0093] 28.4 g (0.05 mot) Pripol® 1009 wurden bei 80*^0 mit 75.0 g (0.1 mol) Methylpdyethylenglykol (MG 750) ind 

1.0 g Hypophosphorige Sdure versetzt und 18h bei 180°C unter N2-Schutzgas gerOhrt Das sich biidende ReaMions- 
wasser wurde abdestiUiert. 

Ausbeute: 97,1 g 

SZ: 7.9 mg KOH/g; OHZ: 2.5 mg lOH/g: VZ: 60 mg KOH/g 
Beispiel 5 

Ester aus Trimerfettsdure Pripol® 1040 und Polyethylenglytol (MG 1000) 

[0094] 38.9 g (mit SZ: 188 mg KOH/g) Pripol® 1040 wurden bei 80«C mit 130.0 g (0.13 mol) Plurid® E 1000 und 1.7 
g Hypophosphorige Sfture versed und 20h bei 1 80*C unter N2-Schutzga8 gerOhrt Das sich biidende Reaktionswasser 
wurde abdestiUiert. 

Ausbeute: 162^g 

SZ: 4.7 mg I^H/g: OHZ: 48 mg NOH/g; VZ: 54 mg KOH/g 
Beispiel 6 

Ester aus Dimeriettsdure Pripol® 1009 und Methylpolyethytenglykol (MG 900) 

[0095] 25.6 g (0.05 mol) Pripol® 1009 wurden bei ao^'C mit 81.0 g (0.1 nfK>l) Methylpolyethytenglykol (MG 900) und 

1.1 g Hypophosphorige Sdure versetzt und 16h bei lao^'C unter N2-Schutzgas gerOhrt Das sich biidende ReaMions- 
wasser wurde abdestiUiert. 

Ausbeute: 101 g 

SZ: 8.2 mg KOH/g; OHZ: 3.7 mg NOH/^; VZ: 53 mg KOH/g 
Kbsmetische Fdrmulienmgen 
Beispiel 7 

[0096] 6 g Soiubiltsator. hergestellt nach den Beispieten 1 bzw. 4 wurden mit 1 g des in Tabelle 1 aufgefOhrten ethe- 
rischen Ols bzw. ParfumOis mittels Magnetruhrer innig gemischt. Unter standigem ROhren wurde mit einer Burette lang- 
sam demineralisiertes Wasser ad 100 g hinzugefugt Die erhaltenen Fbrmulierungen besaBen foigende 
Zusammensetzung: 

1 Gew.-% etherisches Oder kosmetisches Oi. 
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6Qw.-%Sohjbilisator. 
g3Qew.-%Wtoser 



Tabellel 



Solubilisator 


etherischesOl 


Aussehen der Fbrmulie- 

rung 








Beispiel 1 


RchtennadelOl 


opales SolUbilisat 


Beispiel 1 


RosmarinOI 


opales SdiiMlisat 


Beispiell 


LavendelOl 


idares Solubillsat 


Beispiell 


After Shave "Minos' der Fa. Dram 


opales SolUbilisat 


Beispiel 4 


LalschenkieferOI 


Wares Solubillsat 


BeispieU 


LavendelOl 


opales SolUbilisat 



Beispiel 8 
Sonnenschutzmittel 

[0097] 25 g Dimerfettsaureester. hergestellt gemaB Beispiel 4 wurden bei ca. 60 ''C geschmolzen und 2,5 g des Son- 
nenschutzmrttels Uvinul® T 150 wurden in der Schmeize gelOst. AnschlieBend wurde eine auf eO'C erwarmte 
Mfschung von 62.5 g Aqua bides! und 10 g Glycerol vorsichtig unter Rohren hInzugetropfL Es bildete sich eine Mare 
LOsung. die nach Erkalten auf Raumtemperatur abgefQIlt wurde. 

Phamnazeutische Formulierungen 

Beispiel 9 

Diazepam InjektionslOsung 

[0098] 400 mg Dimerfettsdureester gemdd Beispiel 3 wurden in 1 578 mg Aqua bidest gelOst AnschlieBend wurden 
10 mg Diazepam zu der SolubilisatortOsung gegeben und gerOhrt bis der Arzneistoff gelOst war. Die LOsung wurde mit 
2 mg Natriumcfisulfit und 10 mg Benzylalkohol lonserviert und nach QUichen Methoden sterilfiltriert und in Ir^ektions- 
f laschen gefQIH 

Beispiel 10 

17-p-Estradiol Gelatine Kapsein 

[0099] 100 mg ly-p-Estradiol wurden mit 10 g geschmolzener DimerfettsAureester gem&B Beispiel 3 und 80 g 
geschmolzenem PEG 6000 sowie 10 g Ethanol gemischt und anschlieBend direkt in flOssiger Form in Kapsein gefOIH 

Beispiel 11 

Orale Cidosporin Fdrmulierung (TlOssig befOllte Kapsel) 

[0100] 100 g Cidosporin A wurden in 770 g Dlmerfettsftureester gemAB Beispiel 4. 100 ml Ethanol und 75 ml Propy- 
lengykol gelOst und (fie viskose Mare LOsung wurde anschlieBend in Kapsein abgefOIIL 

Beispiel 12 

Diazepam Emulsion zur parenteralen Applitation 

[0101] 160 g DimerfettsAureester gemaB Beispiel 4 wurden in 660 g Aqua bidest gelOst Das Diazepam (10 g) wurde 
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in einer 1 :1 Mischung aus SpjaOl und Migiyol Ol (Olphase betrug 200 g) dispergiert ZusAtzPch wurden 10 g Sojaledthin 
eingesetzt das in der O^shase gelOst wurda Die beiden Phasen wurden vordispergiert und anschlteBend per Hoch- 
drucKnomogenisation emulgien 

Beispiel 13 

17-p-EstracfiolTablette 

[0102] 10 g 17-^Estradiol wurden mrt 50 g DimerfettsSureester gemdQ Beispiel 4 geschmolzen. Die Schmeiie wufde 
auf 940 g Ludipress gezogen und das Graniiat mit 0.5 g Mg-stearat gemischt Die ertiattene Mischung wurde anschlie- 
Dend tablettierL 

Beispiel 14 

Diazepam-hattiges Pulver 

[0103] 10 g Diazepam und 400 g des DimerfettsAureesters geniaB Beispiel 4 als Solubilisator wurden In Ethanol 
gelOst AnschtieBend wurden 1000 g Sortjitol als Trdgerstoff hinzugefOgt und ebenfalls gelOst 
[0104] Danach wuide das LOsungsmittel entfernt und die Mischung im Vbkuum getrodcieL 

Beispiel 15 

Sdubiltsierende Wirkung am Beimel IT-p-Estradiol und Clotrimazd 

[0105] Es wurden 20 Gew.-%ige, wdBrige SoliAillsatodOsungen eingesetzt Die erfindungsgemaBen Solubillsatoren 
wurden unter leichtem Erw&rmen bei Temperaturen bis 65 ''C geschmolzen und anschlieBend mtt dem Arzneistoff 
gemischt Danach wurde Phosphatpuffer pH 7.0 (USP XXIII) in Meinen Anteilen htnzugefugt und bei Raumtemperatur 
gerQhrt bis die Sdttigungstonzentration des Arznetstoffs en'eicht war. Tabelle 2 zeigt die erzielten Konzentrationen der 
Arzneistoffe in den einzetnen SolUbiltsatorlOsungea 



Tabelle 2 



Verttndung 


17-p-Estradiol 


Qotrimazol 


Phosphatpuffer pH 7.0 Vergleich 


0.0-) 


0.0 


Sorbitanfettsaureester (Tween® 80) - Vergleich 


0.09 


0.03 


Ethoxyiiertes RicinusOl (Cremophor® EL) - Vergleich 


0.06 


0.01 


Beispiel 1 


0.14 


0.25 


Betspiel 2 


0.12 


0.21 


Beispiel 3 


0.18 


0.35 


Beispiel 4 


0.18 


0.33 


Betspiel 5 






Betspiel 6 


0.16 


0.30 



Die Zahlenangaben beziehen sich auf die Menge an sdubiSsieriem Arzneistoff in 
GowichtBprezBrt. 



Beispiel 16 

Bestimmung der HdmolyseaKtivitat tm RBC-Test 

[0106] In einem RBC-Test (Red Blood CelQ an Kaninchenerythrozyten wurde die hftmol/tische Akttvitat der bean- 
spruchten Verbindungen getestet (siehe Tabelle 3). Die Inkubationszeit betrug 60 min bei Ramterrperatur. 



12 



EP0943340A1 



Tabellea 



Veitindung 


Hamolyse der 1 %Hgen 
LOeingen in Phopsphat- 
puffsr 


Pho&DhatDuffer dH 7.0 


keine 


SorbHanfettsAureester (Tween® 80) 


keine 


EthoxyUertee Rictnusdl (Cremophor® 
EL) 


keine 


Beispiel 1 


keine 


Beispiei 3 


keine 


Beispiel 4 


keine 


Beispiel 6 


keine 



20 Beispiell? 

VertrdgiichKeit am Hund 

[0107] Nach intravenOser Injektion einer 5 %-igen wftBrigen LOsung der beanspruchten Verbindungen am Hund 
25 vnirdedleBluthistaminauschQttungverldgt(Tabelle4). 



Tabelle4 



Verbindung 


5 min. vor Appiikation 


5 min. nach Appiikation 


15 min. nach Appiikation 


Sorbitanfettsdureester (Tween 80) 




14142 


58065 


Solutol HS 15 


5 


138 


220 


Beispiel 3 


5 


10 


9 



35 •} Die Zahlenangaben steBen Blulhistaminspiegel in ng/ml dar. 



PatentansprOche 

40 1 . Venwendung von polymerislerten Fettsdure- md Fettalkoholderivaten, hergestellt durch Kondensation von pdyme- 
risierten Ci2-Ciio-Pett8airen Oder Cis-Cno-Fettalkoholen mit hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe. beste- 
hend aus Poiyalkoholen. Monosacchariden, Atkyienglytolen. Polyallqrienglykolen, aminierten Pblyalkylenglykolen. 
als Solubilisatoren. 

45 2. Venwendung nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet daB das Kondensationsprodukt mindestens 50 QeMf.-% 
einer Oder mehrerer dimerisierter Fettsdure- Oder Fettalkohoiderivate der allgemeinen Formel I. 




55 

enthait, in der die Variablen unabhengig \meinander folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsflure Oder eines (Smeristerten Fettalkohols mit 22 bis 42 C-Atomen; 
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B -C(«0)-oder-CH2-: 

X hydrophiler Baustein au8 der Gn^e. bdstehend aus Polyalkoholen. Monosacchariden, Alkytengfyholen. 
PolyalKylenglytaDlen, arnnierten Polyalkylenglytolen; 

Z Oa NHR. R: 

R H, C,-C2o-AIk/l, C^-Cgo-Alkanyl. CrCij-Acyl; 
u 0bi820. 

3. Verwendung nach Anspnich 1 . in der die dimerisierten Fatlsaure- und Fettalkoholdenvate die folgende allgemeine 
Pormel ta beeitzen. 



B-F D-Px^l B-A- B-P E^- D-pXl^] 



— ■ u 



R2 



la 



in der die Variablen unabhangig voneinander Iblgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten FettsAure Oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 22 bis 42 C-Atomtfi: 
B -C(-0)-oder-ChV: 
D -0-: 
E .N(R3)-Y-: 

-CH2.CH2-O-. -CH2-CH2-CH2-0-. -CH(CH3)-CH2-0-. -CH2-CH2-CH2-CH2-0-. -CHg-CHtCHa-CHaj-O-; 
Y -CH2-CH2-. -CH2-CH2-CH2-, -CH(CH3)-CH2-: 

H. Ci-Cgo-Alkyl. Ca-Cao-Alkenyl. CrCi2-Acyl; 
^ H. Ci-Cao-Alkyl. C2-C2o-AlkBnyl, C,-Ci2-Acyl: 
R3 H. Ci-Czo-Alkyl, Cg-Czo-Alkenyl. I-X'-]n-R^ 
m Ooderl: 
n 1 bis 150: 
u 0bt8 20. 

4. VenArendung von Verbindungen der Formel ta nach Anspmch 3. in der die Variablen folgende Bedeutung haben: 
A Rest einer dimerisierten Fettsflure Oder eines cfimerisierten Fettalkohols mit 30 bis 38 C-Atomen: 
B -C(-0)-oder-CH2-: 
D -O-: 

X^ -CH2.CH2-0-. -CH(CH3).CH2-0-: 
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K Ci-Cs-Alkyi, Ci-Cs-Acyl: 




H. Ci-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Ac/I: 


m 


0: 


n 


5 bis 50; 


u 


Obis 15. 



5. Verwendung von polymerisierten FettsAure- und FettaltohoUerivaten nach den AnsprOchen 1 bis 4 als Solubilisa- 
toren in pharmazeutischen und kosmetischen ZubereHungen. 

6. Verwendung von poiymerisierten FettBfiure- und FettalkDhoUerivaten nach den AnsprOchen 1 bis 4 als Solubilisa- 
taen in Lebensnvttelzubereitungen. 

7. Pharmazeutische Zuberertirgen. enthaltend mindestens eine der polymerisierten Fettsfture- und Fettalkoholderi- 
vaten gemflB den AnsprOchen 1 bis 4 als Solubilisator. 

8. Pharmazeutische Zubereitingen nach Anspaich 7. enthahend zusatzlich mindestens einen in Wasser schwerlOs- 
lichen oder wasserunioslichen pharmazeutischen WirtatoH. 

9. Phamnazeutische Zubereitungen nach den AnsprOchen 7 und 8. dadurch gekennzeichnet da8 es sich urn paren- 
teral applizierbare Darreichungslbrmen handelt 

10. Kosmetische Zubereftimgen, enthaltend mindestens eine der polymerisierten Fettsfture- und FettalkDhoUerivaten 
gemAB den AnsprOchen 1 bis 4 als Solubilisator. 

11. Kosmetische Zubereitungen nach Anspruch 10. enthaltend zusatzlich mindestens einen in Wasser schwertteli- 
Chen Oder wasserunioslichen Kosmetischen Wirkstoff. 

12. Lebensmittelzubereitungen. enthaltend mindestens eine der polymerisierten Fettsfiure- und FettalkDhoUerivaten 
gemas den AnsprOchen 1 bis 4 als Solubilisator. 

13. Lebensmittelzubereitung nach Anspruch 12. enthaltend zusdtzlch mindestens ein in Wasser schweriOsliches Oder 
wasserunlOsliches Vitamin oder Carotlnoid. 
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